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【目  的】  Diffusion weighted imaging (DWI)-fluid attenuated inversion 
recover (FLAIR) mismatch は脳梗塞発症後 4.5 時間以内であることを予測して
いることが一般的に知られており、この時間内に血栓溶解療法を行うことで機
能予後の改善がみられることが過去の報告より明らかになっている。しかしな
がらこの DWI-FLAIR mismatch 領域の組織学的検討をおこなった報告は今までの
ところほとんど存在しない。今回我々は DWI、 Apparent Diffuse Coefficient 
(ADC)および T2 weighted imaging (T2WI)を用いて、マウス急性期脳虚血モデ
ルに対して DWI-T2WI mismatch 領域における所見を中心に、 MRI の経時的変化
および、組織学的な変化を観察することを目的に研究を行なった。  
【対象および方法】 それぞれ 15、30、45 分の一過性脳虚血を行なったマウス
モデルを用いて、再灌流直後、60 分後、180 分後、24 時間後の DWI、ADC、T2WI
所見および MAP2、フィブリノーゲンの所見を免疫組織化学染色にて評価した。 
【結  果】  15 分の一過性脳虚血では、再灌流から 24 時間後に DWI,ADC およ
び T2WI で線条体に信号変化を認め、組織所見でも 24 時間後に MAP2 のみ線条体
に染色性の低下を認めた。30 分の一過性脳虚血では再灌流直後から DWI,ADC で
線条体に信号変化を認め、180 分後に T2WI で同領域に信号変化を認めた。さら
に 24 時間後には信号変化が皮質まで拡大した。組織所見は 180 分後から MAP2
の染色性の低下が線条体の外側に出現し、24 時間後には MRI 画像とほぼ同じ領
域に MAP2 の染色性の低下を認めた。フィブリノーゲンの漏出は 24 時間後に認
められた。 45 分の一過性脳虚血モデルでは、再灌流直後から DWI、 ADC では線
条体と大脳皮質に信号変化を認めた。 T2WI は 180 分後より DWI、 ADC と一致し
た領域に高信号を呈した。MAP2 は 180 分後より同領域に散在性の染色性の低下
を認め、24 時間では MRI の信号変化のある領域にほぼ一致して染色性の低下を
認めた。フィブリノーゲンも 180 分後より線条体および皮質に散在性の漏出を
認め、 24 時間後には同領域に著明な漏出を認めた。  
【考  察】  虚血が生じると細胞膜イオンポンプ不全によって、細胞膜の脱分
極が生じ、電位依存性イオンチャネルやグルタミン酸受容体が活性化し、細胞
内カルシウムの上昇が起こる。その結果イオンバランスの不均衡が生じ、水分
が細胞内へ流入し細胞の膨化が起こり、それによる細胞外間隙狭小化が DWI 高
信号や ADC 値低下の原因となる。さらにカルシウムの流入でカルパインが活性
化し、微小管結合タンパク質などの細胞骨格の破壊が起こる。これが MAP2 の染
色性の低下につながる。その後に血管内皮細胞の血管接着因子の減少、タイト
ジャンクションの離開などによって血液脳関門が破綻する。それによって血管
透過性が亢進し血管原性浮腫が生じ、フィブリノーゲンのような高分子タンパ
クの漏出も認められる。  
【結  論】  DWI-T2WI mismatch がみられる時間帯では MAP2 の染色性の低下は
観察されなかった。さらに虚血体積や各 MRI 画像所見および組織所見の経時的
変化は再灌流までの時間に依存することが示唆された。  
